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Resumen

Introduccion: Mas de 100 millones de personas han sido infectadas en el mundo por el virus
SARS-CoV-2, responsable de una enfermedad aguda denominada COVID-19. Mlltiples estudios
han mostrado como diversos sintomas en estos enfermos pueden persistir durante varios meses
tras la resolucion del proceso agudo, denominandose sindrome post-COVID. La clinica neurolo-
gica es variada, pero con presentacion constante de fatiga.

Objetivo: Analizar la fatiga post-COVID.

Métodos: Presentamos un estudio unicéntrico, prospectivo, de casos y controles comparando
pacientes con fatiga en el contexto de un sindrome post-COVID con pacientes que hayan pasado
la COVID-19 sin fatiga post-COVID. Se realizo un registro basal (abril 2021) y a los 6 meses. Se
registran variables clinicas, cuestionarios de fatiga, problemas de suefio, depresion, ansiedad,
afectacion cognitiva y calidad de vida. Se recogen analiticas basicas de las dos visitas. Ademas,
se realiza un subestudio de citoquinas inflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a) y antiinflamatorias
(IL-10).

Resultados: La fatiga de los pacientes medida por Chadler es de intensidad moderada y mixta
(fisica y psicoldgica). A los 6 meses mejora la fatiga fisica, pero no la psicologica. Se encuentran
diferencias significativas en mejoria de la somnolencia, la ansiedad, el deterioro cognitivo y la
calidad de vida. Se evidencian alteraciones significativas en cuanto a los valores de TNF-a, no
en el resto de citoquinas.

Conclusiones: Los pacientes con fatiga tienen peor calidad de vida, observandose una mejoria
en el control a los 6 meses, lo que sugiere un curso que podria autolimitarse, pero habra que
confirmalo con estudios mas prolongados.
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Focusing on post-COVID syndrome fatigue

Abstract

Introduction: More than 100 million people have been infected worldwide by the SARS-CoV-2
virus, which is responsible for an acute disease called COVID-19. Multiple studies have shown
how various symptoms in these patients can persist for several months after resolution of
the acute process, known as post-COVID syndrome. The neurological clinic is varied, but with
constant presentation of fatigue.

Objective: Analyze post-COVID fatigue.

Methods: We present a single-center, prospective, case-control study comparing patients with
fatigue in the context of a post-COVID syndrome with patients who have passed COVID-19
without post-COVID fatigue. A baseline record (April 2021) and a control record at 6 months
were made. Clinical variables, fatigue questionnaires, sleep disorders, depression, anxiety,
cognitive impairment and quality of life are recorded. Basic analyzes of the two visits are
collected. In addition, a substudy of inflammatory (IL-6, IL-1B, TNF-a) and anti-inflammatory
(IL-10) cytokines is performed.

Results: The fatigue of the patients measured by Chadler is of moderate and mixed intensity
(physical and psychological). At 6 months, physical fatigue improves, but psychological fatigue
does not. Significant differences were found in sleepiness, cognitive deterioration, anxiety and
quality of life. Significant alterations are evident of TNF-a values, but not in the rest of the
cytokines.

Conclusions: Patients with fatigue have a poorer quality of life, with improvement in control
being observed at 6 months, which suggests a course that could be self-limiting, but this will
have to be confirmed with longer studies.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

El SARS-COV-2 es un virus de la familia de los coronavirus
capaz de desarrollar una enfermedad que se ha denominado
COVID-19. Fue descrito por primera vez en China en 2019.
Desde entonces ha sido responsable de una de las mayores
pandemias a nivel mundial’.

El cuadro mas caracteristico de la COVID-19 es una neu-
monia grave, pero el espectro clinico es muy variable, desde
pacientes asintomaticos hasta, en los casos mas graves, dis-
trés respiratorio y fallo multiorganico. Las manifestaciones
clinicas iniciales estaban en relacion con la invasion del
virus al organismo y las complicaciones parecian debidas a
la tormenta de citoquinas que se desencadena por la res-
puesta inmune del sujeto afecto’. Independientemente de
la presentacion clinica inicial, hay pacientes que, a pesar
del paso de las semanas y de la negativizacion de la PCR
del SARS-CoV-2, siguen presentando diferentes sintomas, y
es lo que se denomina «sindrome post-COVID»>. Se define
como una nueva condicion que ocurre en individuos que
han padecido COVID-19 y en los que los sintomas persis-
ten a pesar del tiempo“, concretamente al menos 3 meses’.
Entre estos sintomas, aparecen con gran frecuencia mani-
festaciones neuroldgicas, como fatiga, cefalea, trastorno de
atencion y quejas de memoria. Por otro lado, es importante
tener en cuenta que los sintomas aparecen de un modo inde-
pendiente de la presentacion clinica inicial y de la gravedad
del estado del paciente®. Esta entidad parece que aqueja
a un amplio porcentaje de las personas afectas. Las cifras

varian, segun los estudios internacionales, desde el 10 al
80%’.

La disregulacion inmune cronica tras procesos infeccio-
sos, conocida como estados de inflamacion-inmunosupresion
y catabolismo persistente, ya ha sido descrita con otros
virus®. El SARS-COV-2 provocaria una respuesta inmune
desmedida que llevaria a la liberacion de una tormenta
de citoquinas. Los organos danados contindan gene-
rando moléculas inflamatorias, perpetuando la situacion
de infamacion crénica sistémica’'". Se cree que esta
podria ser una de las bases fisiopatologicas del sindrome
post-COVID'?.

Hoy en dia parece haber suficiente literatura como para
justificar el hecho de que el virus, tanto directa como
indirectamente, pueda provocar una disfuncion del tronco
cerebral, y esta pueda ser responsable de muchas de las
manifestaciones neuroldgicas del sindrome post-COVID'>™,
Entre ellas se encuentran la fatiga, las mialgias, el insom-
nio, las cefaleas, la depresion, la ansiedad, alteraciones
del gusto y del olfato y disfunciones cognitivas'®. La fatiga
es probablemente el sintoma mas comudn en la presenta-
cion post-COVID'®, tal y como describen autores como Islam
et al."” o Ceban et al."®, donde el 32% de los pacientes lo
presentan. Este sintoma también se habia descrito previa-
mente con otros virus y otros coronavirus'®. Los pacientes
pueden englobar en este término de fatiga sensaciones como
debilidad, disnea, dificultades de concentracion, falta de
animo o somnolencia'®. De ahi, tal y como proponen Sand-
ler et al.", la importancia de medir objetivamente la fatiga
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con cuestionarios, como pueden ser el Chadler, e integrar
en la valoracion aspectos como el suefio o el animo. Rudroff
et al.?% proponen una definicion de fatiga neuroldgica aso-
ciada al sindrome post-COVID como la disminucion en la
actividad fisica y mental como resultado de cambios en el
sistema nervioso central (SNC), psicologicos o periféricos
provocados por la COVID-19%°, Estos autores postulan que
el virus pueda invadir el SNC provocando fatiga, al igual
que ocurre en otras enfermedades neurolégicas, como la
esclerosis multiple?®. Asi mismo, hablan de factores psico-
logicos, como aquellos que se relacionaron con la situacion
de miedo, aislamiento, restricciones sociales o fallecimien-
tos de familiares, que pueden contribuir a esa percepcion®.
Por ultimo, hablan de factores periféricos, refiriéndose a
la capacidad del virus para atacar a diferentes tejidos, y
en concreto al sistema musculoesquelético. Ceban et al.'®
refieren factores de riesgo de fatiga post-COVID: el sexo
femenino, edad adulta (en nifios y adolescentes no se pre-
senta tanto) y la preexistencia de comorbilidades. Mazza
et al.?' realizan un estudio en el que evaluan la fatiga a lo
largo del tiempo y comprueban como esta se mantiene en el
tiempo e incluso empeora en intensidad a lo largo del primer
ano. El Unico factor que encuentran como factor de riesgo
es la depresion después de la COVID-19 como predictor de
presencia de fatiga a los 6 y 12 meses del inicio de la clinica,
que a su vez podrian retroalimentarse y podrian tener una
base fisiopatoldgica com(n como es la neuroinflamacion?'.

Dada la elevada prevalencia del sindrome post-COVID
y sus implicaciones sociosanitarias, se hace preciso llevar
a cabo estudios que permitan conocer su etiopatogenia,
las posibles intervenciones terapéuticas y las implicaciones
pronosticas. El objetivo de este estudio es, por un lado, eva-
luar la fatiga y la comorbilidad con afectacion cognitiva,
depresion y/o ansiedad y ver su impacto en la calidad de
vida. Y por otro lado, valorar la relacion de este sindrome
post-COVID con biomarcadores de inflamacion y calidad del
sueno.

Nuestra hipotesis es que los pacientes con fatiga pue-
dan tener mayores tasas de depresion, ansiedad y afectacion
cognitiva, tal y como se han descrito en series previas'®?'.
Y la hipotesis etiologica de la fatiga es que sea debida a una
baja inflamacion continua por un lado y por otro, secundaria
a la disfuncion del tronco cerebral producida por el virus. La
afectacion del tronco cerebral también podria justificar las
alteraciones del suefio que describen los pacientes, que a
su vez favorecerian la liberacion de citoquinas, lo que per-
petuaria el cuadro??. Se analizan citoquinas inflamatorias y
antiinflamatorias en ambos grupos, asi como cuestionarios
de sueno para valorarlo. La hipotesis es que en el grupo de
fatiga haya elevacion de citoquinas inflamatorias y mayores
problemas de suefio que en el grupo control, en el que se
espera que haya mas citoquinas antiinflamatorias.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico, prospectivo observacio-
nal de casos y control durante 24 semanas.

Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusion fueron ser mayor de 18 anos, haber
sido diagnosticado de COVID-19 (confirmado por PCR posi-
tiva) y que llevase al menos 12 semanas desde el inicio de
los sintomas. De estos, se incluyeron como casos aquellos
que presentaban sintomas de fatiga persistente relaciona-
dos con la infeccion previa, y como controles, aquellos que
habiendo pasado la COVID-19, no tuvieran fatiga. La presen-
cia o ausencia de fatiga se establecid en base a la escala de
fatiga Chalder.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que hubieran
padecido COVID-19 pero que requirieron ingreso en la uni-
dad de medicina intensiva; pacientes con fatiga prolongada
atribuida a otras causas diferentes a la infeccion por SARS-
CoV-2 (patologia tiroidea, tumores, insuficiencia cardiaca)
o previa a la infeccion por SARS-CoV-2; la no aceptacion
de participar en el estudio y/o que no cumplimentasen los
documentos de consentimiento informado, y pacientes con
trastornos cognitivos previas a la COVID-19.

La fatiga se define como una abrumadora sensacion de
cansancio en reposo, agotamiento con la actividad y/o falta
de energia que impide llevar a cabo las tareas diarias?’.
La fatiga se evalué mediante la Escala de Fatiga de Chal-
der (CFQ-11)*, y las respuestas fueron medidas mediante la
escala Likert (0-3)%. Esta escala se ha utilizado en estudios
previos. Las puntuaciones de la escala se pueden valorar de
dos formas: presencia de fatiga (4 o mas puntos) o ausen-
cia (3 o menos), y por otro lado la intensidad de esta (0-33,
donde a menor puntuacion, menor fatiga). La escala valora
diferentes dimensiones (fisica y psicologica: items del 1-7 y
del 8 al 11, respectivamente).

Procedimiento del estudio y seleccion de
participantes

El estudio se desarrollé de manera prospectiva en dos visi-
tas, una basal (entre abril y junio de 2021) y otra a las
24 semanas (entre octubre y diciembre de 2021). Los pacien-
tes fueron seleccionados de manera consecutiva seglin su
aceptacion de participar en el estudio. En base a los crite-
rios de la escala CFQ-11 (4 o mas puntos vs 3 0 menos), los
participantes fueron cribados consecutivamente de manera
telefdnica (con la escala Chalder) y clasificados en dos gru-
pos: casos con fatiga y controles o sin fatiga. La primera
visita comenzo con la firma del consentimiento informado
y con un cuestionario con las variables seleccionadas:
variables sociodemograficas, comorbilidades previas, pre-
sentacion clinica del proceso, situacion actual y variables
antropométricas.

Las variables elegidas fueron: sociodemograficas, comor-
bilidades previas al diagnostico de la COVID-19, antropomé-
tricas, relacionadas con infeccion por SARS-CoV-2, cuidados
en fase aguda, sintomatologia actual.

Los indices evaluados son:

a) Calidad del suefo: escala de Pittsburg?®.

b) Escala de somnolencia: escala de Epworth?’.

c) Escala de fatiga (CFQ-11): comentada ya en la definicion
de fatiga.

d) Escala de ansiedad (Hamilton)?.
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e) Escala de depresion (inventario de Beck)?’.

f) Escala de deterioro cognitivo (Montreal Cognitive Assess-
ment [MOCA])*.

g) Escala de calidad de vida (EQ-5D-5L)%".

En esa misma visita se les facilitaron unos cuestiona-
rios para cuantificar y confirmar los sintomas previamente
comentados con extraccion de sangre. Las determina-
ciones analiticas seleccionadas fueron: ademas del perfil
hematimétrico y bioquimico, se evaluaron citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias mediante la técnica
ELISA/CBA: IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a. El analisis se hizo
siguiendo las recomendaciones de la casa comercial.

Analisis estadistico

El tamano del estudio se calculé para maximizar la mues-
tra y que esta sea significativa y valida cientificamente; se
utilizé una potencia del 80% como poder estadistico, que
equivale al 20% del error tipoll (beta), prefijando el resto
de parametros propuestos, donde el error tipol (alpha) se
fijo al 5% (que equivale al nivel de confianza del 95%) y la
diferencia entre ambos grupos se establecio en al menos el
25% (esto es, un excedente de reclutamiento aproximado de
9 pacientes mas) para suplir el 10% (que son la equivalencia
a 4 pacientes) de los abandonos al seguimiento, proporcio-
nando justo el tamano muestral alcanzado (40 pacientes por
grupo).

El analisis estadistico describe las variables cuantitativas
utilizando media y desviacion tipica o mediana e inter-
valo intercuartilico, dependiendo de si la variable asume
distribucion normal. La normalidad de todos los datos se
comprobo mediante los test de Shapiro-Wilk y Kolmogorof-
Smirnov. Las variables cualitativas se describen mediante su
distribucion de frecuencias.

Para comparar las variables entre grupos se utilizo el
contraste t de Student o ANOVA de un factor en el caso
de comparar dos grupos o mas, si la variable cuantitativa
asume distribucion normal. En caso contrario, se usaron sus
analogos no paramétricos: el test U de Mann-Whitney o H de
Kruskal-Wallis, respectivamente. La asociacion entre varia-
bles cuantitativas se llevo a cabo mediante correlaciones,
concretamente mediante el coeficiente de correlacion para-
métrico de Pearson o no paramétrico de Spearman. Para
terminar, en caso de variables cualitativas se utilizo el test
chi-cuadrado o test de Fisher, segln correspondiera. En este
estudio se ha utilizado el analisis de medidas repetidas o
emparejadas, mediante una ANOVA, con el fin de medir el
cambio de evolucion entre dos tiempos diferentes (tiempo 2
respecto al tiempo 1), dentro de cada grupo por separado
y/0 con respecto a ambos grupos, detectando la existen-
cia de posibles diferencias significativas en la evolucion de
ambos grupos, tanto en conjunto (grupo caso frente grupo
control) como por separado (grupo caso y grupo control).
Para la realizacion de todos los analisis estadisticos se han
utilizado los programa SPSS 26.0, STATA/SE v16.0y Rv4.2.2,
considerando significativos aquellos valores de p por debajo
del 5%.

Este estudio respeta todas las recomendaciones y consi-
deraciones éticas. Ha sido aprobado por el Comité de Etica

de Investigacion con Medicamento de nuestro centro hospi-
talario.

Resultados

Los resultados sociodemograficos, antropométricos y de
comorbilidades previas al diagndstico de COVID-19 se
recogen en la tabla 1. Unicamente destacar como estadisti-
camente significativa (p=0,029) la obesidad en el grupo de
pacientes con fatiga, como comorbilidad previa.

La sintomatologia presentada en el momento de la infec-
cion aguda, los tratamientos recibidos y la vacunacion se
presentan en la tabla 2. Destacar como estadisticamente
significativo entre ambos grupos la presentacion de disnea
(16 casos vs 7 controles; p=0,048). En cuanto a los tra-
tamientos, el uso de antibiotico (18 casos vs 6 controles;
p=0,007).

En la tabla 3 se describen las principales manifestaciones
neurolodgicas referidas por los pacientes de manera subje-
tiva, destacando en prevalencia, mas alla de la fatiga, la
disnea y la cefalea, los fallos cognitivos y de memoria, los
trastornos de sueno y las mialgias, siendo en todos estos
casos estadisticamente significativas con respecto al grupo
sin fatiga. Los cuestionarios muestran diferencias entre
ambos grupos en cuanto a fatiga, problemas de sueno, ansie-
dad, depresion y calidad de vida, siendo mayores en el grupo
de fatiga. En la tabla 3 se exponen los datos tanto de pri-
mera como de segunda visita, donde se observa que, con el
paso del tiempo, en el grupo de casos, la clinica (fatiga en
general, ansiedad, depresion, trastornos de sueno y calidad
de vida en general) va mejorando. En la tabla 4 se pre-
sentan los datos sobre las diferencias entre ambas visitas
por grupos, destacando una mejoria a los 6 meses en fatiga
en general y en el apartado de fatiga fisica, somnolencia,
calidad de vida, deterioro cognitivo y ansiedad estadisti-
camente significativa en el grupo de pacientes con fatiga.
En los pacientes del grupo que no tenian fatiga, destacar
mejoria estadisticamente significativas en el tiempo en las
puntuaciones de somnolencia, deterioro cognitivo y ansie-
dad. Asi mismo, destacar en este punto el empeoramiento
estadisticamente significativo tanto de la fatiga en puntua-
cion global, como por subapartados. Si se mira el analisis
entre grupos a lo largo del tiempo, destacar como mejo-
ria estadisticamente significativa la somnolencia, la calidad
de vida, el deterioro cognitivo y la ansiedad. Asi mismo,
destacar en este analisis el resultado estadisticamente sig-
nificativo, pero por empeoramiento, en las puntuaciones de
la fatiga psicoldgica.

Se realiza un analisis de correlacion entre fatiga y dete-
rioro cognitivo medido por MOCA con un valor cor de —0,10
y una p=0,391, por lo que no se encuentra correlacion entre
ambas variables. En cuanto a la correlacion de fatiga y ansie-
dad medida por escalas, se encuentra un cor de 0,55, con
una p<0,001, y al mirar la correlacion con depresion segun
escalas, el cor es de 0,6, con una p<0,001, lo que orienta
hacia una posible correlacion entre ambos sintomas y la
fatiga. Asi mismo, se realiza un analisis de correlacion entre
calidad de sueno y citoquina inflamatoria IL-6 en la visita 1,
con un coeficiente de cor de —0,07 y una p=0,530, y en
la visita2 con un cor de —0,14 y una p=0,244. A la vista
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Tabla 1 Variables sociodemograficas, antropométricas y comorbilidades previas a la COVID-19

Casos Grupo Control p
n=40 n=40
Edad media, afios (DE) 50,55 (11,52) 51,48 (11,76) 0,723
Sexo, n (%)
Hombre 10,00 (25,00) 8,00 (20,00) 0,789
Mujer 30,00 (75,00) 32,00 (80,00) 0,789
Estado civil, n (%)
Soltero 4,00 (10,00) 5,00 (12,50) 0,881
Pareja estable-casado 32,00 (80,00) 32,00 (80,00) 0,881
Separado-divorciado 4,00 (10,00) 3,00 (7,50) 0,881
Nivel de estudios, n (%)
Primaria 1,00 (2,50) 4,00 (10,00) 0,251
Secundaria 3,00 (7,50) 5,00 (12,50) 0,251
Bachiller 3,00 (7,50) 5,00 (12,50) 0,251
FP 11,00 (27,50) 10,00 (25,00) 0,251
Universidad 22,00 (55,00) 21,00 (52,50) 0,251
Situacion laboral, n (%)
Parado 1,00 (2,50) 1,00 (2,50) 0,128
Jubilado 3,00 (7,50) 6,00 (15,00) 0,128
Activo 28,00 (70,00) 30,00 (75,00) 0,128
Incapacidad-baja 7,00 (17,50) 1,00 (2,50) 0,128
Estudiante 0,00 (0,00) 2,00 (5,00) —
Otros 1,00 (2,50) 0,00 (0,00) —
Nivel socioecondmico, n (%)
Bajo 1,00 (2,50) 0,00 (0,00) —
Bajo-medio 0,00 (0,00) 1,00 (2,50) —
Medio 32,00 (80,00) 27,00 (67,50) 0,421
Medio-alto 6,00 (15,00) 11,00 (27,50) 0,421
Alto 1,00 (2,50) 1,00 (2,50) 0,421
Peso (kg), media (DE) 71,75 (17,98) 69,92 (16,00) 0,632
Talla (m), media (D) 1,64 (0,08) 1,66 (0,08) 0,258
IMC (indice de masa corporal; kg/m?) media (DE) 27,56 (5,29) 26,16 (4,91) 0,225
HTA, n (%) 8,00 (20,00) 5,00 (12,50) 0,544
DM, n (%) 2,00 (5,00) 1,00 (2,50) 1,000
Obesidad (IMC >30), n (%) 13,00 (32,50) 4,00 (10,00) 0,029*
EPOC, n (%) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) —
Asma, n (%) 2,00 (5,00) 1,00 (2,50) 1,000
Deterioro cognitivo, n (%) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) —
Cefalea, n (%) 13,00 (32,50) 5,00 (12,50) 0,061
Insomnio, n (%) 13,00 (32,50) 7,00 (17,50) 0,197

* p<0,05.

de los resultados, se puede apreciar que la presencia de
problemas de suefno no guarda relacion significativa con la
variable inflamatoria IL-6, pero posiblemente pueda ser por
la escasez de la muestra, por lo que no se puede concluir
con seguridad dicha evidencia.

Con respecto a las determinaciones, no hay alteraciones
relevantes clinicamente, y destacar que estadisticamente
hay diferencias entre ambos grupos en los valores de PCR en
la primera visita y de hemoglobina en la segunda visita, pero
clinicamente no son relevantes (tabla 5). Asi mismo, al rea-
lizar el analisis de la diferencia entre grupos a lo largo del
tiempo son estadisticamente significativos los cambios en
glucosa, potasio, linfocitos, plaquetas, tiempo de protrom-
bina, hormona tiroidea T4 libre y triglicéridos, no siendo
clinicamente relevantes. En el estudio de las citoquinas hay

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
valores de TNF-a (tabla 6). En el resto de citoquinas no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas, pero
si se observa una tendencia en los valores de IL-10, citoquina
antiinflamatoria, mas elevadas en el grupo sin fatiga, pero
sin llegar a ser estadisticamente significativas.

Discusién

El sindrome post-COVID, y dentro de este la fatiga, es una
nueva entidad con gran relevancia por su incidenciay la dis-
capacidad que asocia. Ademas, su fisiopatologia alin no esta
dilucidada, lo que hace necesario investigar para profundi-
zar en su conocimiento y posibles alternativas terapéuticas.
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Tabla 2 Sintomatologia en infeccion aguda, tratamientos recibidos y vacunacion

Casos Grupo Control p
n=40 n=40
Sintomas presentacion infeccion aguda, n (%)
Anosmia 16,00 (40,00) 16,00 (40,00) 1,000
Cefalea 26,00 (65,00) 23,00 (57,50) 0,646
Diarrea 9,00 (22,50) 6,00 (15,00) 0,567
Tos 20,00 (50,00) 14,00 (35,00) 0,258
Fiebre 20,00 (50,00) 17,00 (42,50) 0,654
Disnea 16,00 (40,00) 7,00 (17,50) 0,048*
Conjuntivitis 5,00 (12,50) 1,00 (2,50) 0,203
Malestar general 29,00 (72,50) 23,00 (57,50) 0,241
Asintomatico 2,00 (5,00) 2,00 (5,00) 1,000
Tratamientos recibidos, n (%)
Ingreso hospitalario 6,00 (15,00) 4,00 (10,00) 0,735
Antibidtico 18,00 (45,00) 6,00 (15,00) 0,007
Hidroxicloroquina 1,00 (2,50) 2,00 (5,00) 1,000
Corticoides 9,00 (22,50) 3,00 (7,50) 0,118
Inmunomoduladores 1,00 (2,50) 0 —
Vacunados, n (%) V2 36,00 (97,30) 38,00 (97,44) 1,000
JTras la vacuna estds peor? Si, n (%) 3,00 (8,33) 0 —
V2: visita 2.
" p<0,05.

En este contexto se enmarca este trabajo. Nuestros resulta-
dos muestran que ambos grupos (casos con fatiga y controles
0 pacientes sin fatiga) son similares en cuanto a presenta-
cion, sexo y edad, con un predominio de mujeres y una edad
media de 50 afos, tal y como se describen en otras series?.
La mayoria de los pacientes estudiados tienen al menos estu-
dios secundarios, el 70% se encuentran en situacion activa y
la gran mayoria presentan un nivel socioeconémico medio o
incluso alto, sin haber diferencias entre ambos grupos.

En cuanto a los sintomas de presentacion de la infec-
cion aguda, destacar que los pacientes con fatiga tienen
una sintomatologia similar a los del grupo sin fatiga, salvo
una tendencia sin significacion estadistica en la tos y signi-
ficativa en la disnea, no encontrandose presentaciones que
permitan definir un mayor riesgo de fatiga. Estos resulta-
dos estan en linea con lo previamente publicado y con la
hipdtesis de que los sintomas iniciales no predicen ni influ-
yen en la aparicion de fatiga ni otros sintomas propios del
sindrome post-COVID33. Entre las comorbilidades previas,
destacar como estadisticamente significativa la presencia de
obesidad. Es conocido el papel de la obesidad como factor
predisponente para el desarrollo de una COVID de mayor
gravedad®. No hay datos publicados sobre post-COVID y
obesidad previa. En base a la hipdtesis de que la fisio-
patologia del sindrome post-COVID pudiera deberse a una
inflamacidn crénica mantenida®®, y dado que las personas
con obesidad tienen mayor actividad inflamatoria cronica®,
podria ser un factor predisponente para el desarrollo del
sindrome.

Los sintomas neurologicos mas frecuentemente descritos
por los pacientes sobre su sintomatologia en el momento de
la entrevista fueron: fatiga, cefalea, disnea, problemas de
suefo, somnolencia, fallos de memoria, depresion, ansiedad
y mialgias, habiendo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre fatiga, disnea y cefalea en el grupo de casos con

fatiga frente al grupo de pacientes sin fatiga, similar a lo
que describen otras series2.

El estudio se realiza por primera vez en abril de 2021,
justo al inicio de la vacunacion en poblacion general. En la
primera visita, solo el 40% de los pacientes estaban vacuna-
dos, en parte por haber pasado recientemente la COVID. A
los 6 meses, con un 97% de vacunacion en ambos grupos, no
refieren haber notado empeoramiento de los sintomas tras
la misma, lo que, a falta de otros estudios que confirmen
este hallazgo, apunta a que la vacunacion no empeora el
cuadro.

Centrandonos en la fatiga, destacar que la prevalencia de
la fatiga disminuye al alejarse temporalmente del proceso
agudo, a diferencia de su intensidad, que persiste moderada
tanto al inicio como en visita y control. Otro dato a destacar
es que, a pesar de ser de predominio mixto, a los 6 meses
se observa en el grupo de casos una leve mejoria de la
fatiga fisica, estadisticamente significativa, y una tendencia
a empeorar la psicoldgica, estadisticamente significativa. En
el grupo control se objetiva un empeoramiento global en
las puntuaciones de fatiga. Clinicamente esto podria justi-
ficarse por el hecho de que las puntuaciones en la escala
de fatiga, para ser control, debian puntuar muy bajo: un
pequeio cambio en la escala, que clinicamente no seria
significativo, en la traduccion estadistica podria ser signifi-
cativo, demostrando asi la gran sensibilidad de la escala. En
esta misma linea, al comparar ambos grupos en el tiempo
llama la atencion que los resultados son estadisticamente
significativos por empeoramiento en la fatiga psicologica, no
habiéndose encontrado razones que puedan justificar estos
hallazgos, lo que puede abrir una via a estudiar el meca-
nismo que subyace bajo esta fatiga.

Asi mismo, se objetiva en nuestro estudio que los pacien-
tes del grupo de fatiga tienen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las puntuaciones sobre problemas
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Tabla 3 Sintomatologia actual y resultados de cuestionarios
Vi1 V2
Casos; Grupo Casos vs Casos; Grupo Casos Vs
n =40 Control; Controles n =40 Control; Controles
n=40 p n=40 p
Sintomatologia subjetiva referida
Ninguna, n (%) 2,00 (5,00) 22,00 (55,00) <0,001* 6,00 (16,22) 19,00 (48,72) 0,006*
Fatiga, n (%) 33,00 (82,50) 5,00 (12,50) <0,001* 25,00 (67,57) 6,00 (15,38) <0,001*
Disnea, n (%) 18,00 (45,00) 3,00 (7,50) <0,001* 12,00 (32,43) 2,00 (5,13) 0,006*
Cefalea, n (%) 20,00 (50,00) 4,00 (10,26) <0,001* 10,00 (27,03) 6,00 (15,38) 0,336
Deterioro cognitivo, n (%) 13,00 (32,50) 1,00 (2,50) 0,001* 12,00 (32,43) 3,00 (7,69) 0,016*
Problemas de suefio, n (%) 26,00 (65,00) 8,00 (20,00) <0,001* 20,00 (54,05) 3,00 (7,69) <0,001*
Fallos memoria, n (%) 27,00 (67,50) 5,00 (12,50) <0,001* 24,00 (64,86) 5,00 (12,82) <0,001*
Depresion 12,00 (30,77) 4,00 (10,00) 0,044* 9,00 (24,32) 2,00 (5,13) 0,040*
Ansiedad 17,00 (42,50) 7,00 (17,50) 0,028* 14,00 (37,84) 5,00 (12,82) 0,024*
Calidad de suefio: Pittsburg 27,00 (67,50) 10,00 (25,00) <0,001* 25,00 (67,57) 7 (17,95) <0,001*
Problemas de suefio
(Score >5)
Somnolencia patoldgica: Epworth 19,00 (48,72) 15,00 (37,50) 0,507 19,00 (51,35) 11,00 (28,21) 0,108
(patoldgico > 10)
Escala de fatiga Chadler
Si 36,00 (90,00) 8,00 (20,00) <0,001* 26,00 (70,27) 12,00 (30,77) 0,001*
Intensidad de fatiga (0-33), 16,50 (7,40) 3,23 (4,45) <0,001* 15,43 (8,83) 6,85 (6,69) <0,001*
media (DE)
Fatiga fisica (0-21), media (DE) 11,62 (4,87) 1,88 (3,49) <0,001* 9,46 (6,02) 3,82 (4,16) <0,001*
Fatiga psicologica (0-12), media 4,88 (3,81) 1,35 (2,13) <0,001* 5,97 (3,45) 3,03 (3,03) <0,001*
(DE)
Ansiedad: Hamilton
Ansiedad mayor (> 15) 24,00 (60,00) 6,00 (15,00) <0,001* 17,00 (49,95) 3,00 (7,69) <0,001*
Ansiedad psiquica (0-28), media 9,38 (5,67) 4,20 (4,98) <0,001* 7,27 (6,32) 3,23 (4,71) 0,002
(DE)
Ansiedad somatica (0-28), 7,88 (4,83) 2,43 (3,18) <0,001* 6,24 (5,87) 2,00 (3,48) <0,001*
media (DE)
Depresion: Beck, n (%)
Sintomas leves (14-19) 9,00 (22,50) 3,00 (7,50) <0,001* 3,00 (8,11) 5,00 (12,82) 0,001*
Sintomas moderados (20-28) 10,00 (25,00) 2,00 (5,00) <0,001* 8,00 (21,62) O -
Sintomas graves (29-63) 5,00 (12,50) O - 6,00 (16,22) 1,00 (2,56) 0,001*
Deterioro cognitivo (MOCA), n (%) 12,00 (30,00) 9,00 (23,08) 0,493 4,00 (10,81) 3,00 (7,69) 0,644
(score < 26/30)
Calidad de vida (EQ-5D-EL) (max 9,10 (2,67) 6,18 (1,95) <0,001* 8,41 (3,07) 5,72 (1,32) <0,001*
25), media (DE)
Calidad de vida (EQ-5D-EL) EVA 62,15 (17,05) 78,65 (12,68) <0,001* 66,43 (18,90) 78,69 (15,83) 0,003*

(max 100), media (DE)

EVA: escala analdgica visual; max: maximo; V1: visita 1; V2: visita 2.

* p<0,05.

de suefo, somnolencia, ansiedad y depresion. Esta sintoma-
tologia se presenta con mayor frecuencia que en el grupo
control de pacientes sin fatiga. Tanto la ansiedad como la
somnolencia y la calidad de vida mejoran, de manera esta-
disticamente significativa, a los 6 meses, y estas diferencias
se encuentran también en el analisis de diferencias entre
grupos a lo largo del tiempo.

Sin embargo, en el deterioro cognitivo no hay diferencias
entre grupos si se analizan las diferencias por visitas. Este
hecho se podria justificar por el elevado nimero de sujetos,
tanto entre los casos como entre los controles (30 vs 23%),

que en la visita basal muestran afectacién cognitiva en
los test realizados. Pero cuando se mira la evolucion en
el tiempo, a los 6 meses, tanto entre grupos por separado
como la diferencia encontrada entre ambos, si que se
objetivan diferencias estadisticamente significativas, lo
que muestra que, al igual que ocurria con la fatiga, el
deterioro cognitivo mejora con el paso del tiempo.

Se hizo analisis de correlacion, en el que no hay signi-
ficacion estadistica, por lo que se concluye que en nuestra
serie no se muestra una asociacion entre la fatiga y el dete-
rioro cognitivo, mostrandose como sintomas independientes
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Tabla 4 Comparativa por grupos entre las visitas (V2/V1) por muestra apareadas (casos controles)

Casos V2/V1; Casos V2/V1; Grupo Control Grupo Control Casos vs
n=40 p V2/V1; n=40 V2/V1; Controles
p V2/V1;
p
Escala de fatiga de Chadler (CFQ-11)
Presencia de fatiga (%) 0,19 0,006* -0,10 0,160 0,442
Escala de fatiga: intensidad de 1,00 0,440 -3,56 0,001* 0,120
fatiga (Score 0-33), media
Escala de fatiga: puntuacion de 2,03 0,037* -1,92 0,003* 1,000
fatiga fisica (Score 0-21), media
Escala de fatiga: puntuacion -1,03 0,063 —1,64 0,005* 0,001*
fatiga psicologica (Score 0-12),
media
Escala Pittsburg. Score >5 0,00 1,000 0,08 0,262 0,442
(problemas de suerio), (%)
Escala de Epworth. Somnolencia 0,44 <0,001* 0,21 0,002* <0,001*
andémala (%) (patoldgica>10)
Escala de calidad de vida. 0,84 0,017* 0,44 0,172 0,007*
Puntuacion total
Deterioro cognitivo MOCA (%) 0,162 0,012* 0,158 0,012* <0,001*
(patologico <26/30)
Depresion Beck. Sintomas 0,05 0,544 0,00 - -
moderados graves (%)
(puntuacion > 19)
Escala de ansiedad (Hamilton)
Escala de ansiedad: puntuacion 3,73 0,013* 1,56 0,048* 0,002*
total (max 56), media
Escala de ansiedad: puntuacion 2,32 0,011* 1,08 0,013* 0,001*
ansiedad psiquica (0-28), media
Escala de ansiedad: puntuacion 1,89 0,021* 0,49 0,325 0,013*

somatica (0-28), media

V2: visita 2; V1: visita 1.

Los nimeros absolutos son la diferencia de puntos entre visitas, siendo el signo positivo una mejoria a lo largo del tiempo y el signo

negativo un empeoramiento.
* p<0,05.

y con una mejoria evolutiva en la cognicion, que también
es independiente de la fatiga. En cuanto a la independencia
entre la cognicion y la fatiga, nuestros resultados confirman
lo apuntado previamente en un estudio reciente’, probable-
mente porque los mecanismos fisiopatologicos que subyacen
bajo la fatiga y el deterioro cognitivo en pacientes con
sindrome post-COVID puedan estar en relacion con diferen-
tes areas cognitivas menos exploradas y estudiadas en los
test utilizados, o bien impliquen diferentes regiones y redes
cerebrales, por lo que harian falta estudios mas exhaustivos
con neuroimagen para localizarlas. Recientemente Diez-
Cirarda et al.*® han publicado un articulo donde presentan
86 pacientes con sindrome post-COVID y los comparan con 36
voluntarios sanos. Los autores encuentran menor conectivi-
dad entre las areas parahipocampales izquierda y derecha,
orbitofrontal y cerebelosa que la encontrado en los contro-
les.

Normalmente la fatiga se asocia con afectacion a nivel
del tronco cerebral®’, mientras que la afectacion cognitiva
seria mas en la zona frontal y frontoparietal”’, pero hay
variabilidad, como asi demuestran los diferentes estudios
llevados a cabo sobre el tema. Delorme et al.*' realizaron un

estudio con tomografia por emision de positrones con fluoro-
desoxiglucosa (PET-FDG) para valorar el metabolismo de la
glucosa en pacientes con COVID-19 y fatiga. Encontraron un
hipometabolismo frontal y un hipermetabolismo cerebeloso,
que podrian estar implicados en la fatiga. Guedj et al.*?, en
35 pacientes, también encontraron hipometabolismo cere-
bral que afecta a giro recto/orbitario, del lobulo temporal
derecho con extension al talamo ipsilateral, de la protube-
rancia y del cerebelo, relacionando esta Ultima area con las
quejas cognitivas. Finalmente, Rudroff et al.* presenta otro
estudio revisando varios articulos sobre PET y afectacion en
post-COVID en el que sus conclusiones son que la zona prin-
cipalmente afectada es la zona frontal, o al menos la zona
frontal de las redes corticosubcorticales.

Asi mismo, destacar que en el grupo control (sin fatiga)
el porcentaje encontrado de pacientes con afectacion cog-
nitiva objetivada en test neuropsicolégicos de cribado (23%)
es llamativamente superior (2,5%) al manifestado subjeti-
vamente por los pacientes. Concuerda con lo publicado en
un articulo en el que los autores, como subanalisis, estu-
diaban si habia mas afectacion cognitiva en pacientes con
quejas cognitivas 0 no; y los resultados eran negativos, es
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Tabla 5 Comparacion entre grupos en las visitas (por muestras apareadas e independientes) para los resultados de las analiticas

V1 V2 Casos vs

Controles

V2/V1;

p

Casos Grupo Control Casos Vs Casos Grupo Control Casos vs
n=40 n=40 Controles n=40 n=40 Controles
p P

Glucosa (mg/dl), media (DE) 93,12 (12,69) 90,10 (9,56) 0,232 94,62 (12,10) 93,38 (12,50) 0,663 0,009*
Urea (mg/dl), media (DE) 34,95 (9,39) 31,93 (8,45) 0,134 35,11 (10,04) 33,87 (8,81) 0,569 0,343
Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,78 (0,13) 0,77 (0,15) 0,895 0,80 (0,16) 0,78 (0,17) 0,674 0,058
Sodio (mmol/l), media (DE) 137,9 (20,17) 141,10 (1,98) 0,325 141,70 (1,87) 142,50 (2,47) 0,111 0,099
Potasio (mmol/l), media (DE) 4,55 (0,35) 4,51 (0,33) 0,575 4,69 (0,41) 4,58 (0,35) 0,221 0,013*
GOT (U/l), media(DE) 20,43 (5,99) 19,45 (7,05) 0,507 20,19 (6,96) 19,05 (5,61) 0,434 0,654
GPT (U/l), media (DE) 19,75 (9,58) 18,05 (8,61) 0,407 21,00 (13,74) 18,31 (7,71) 0,292 0,236
FA (U/l), media (DE) 70,90 (19,83) 65,00 (16,92) 0,156 70,47 (18,24) 67,26 (18,16) 0,447 0,112
GGT (U/l), media (DE) 21,57 (12,01) 20,77 (12,62) 0,772 25,05 (15,98) 21,28 (11,70) 0,243 0,092
VSG (mm/1h), media (DE) 5,33 (5,17) 7,08 (6,19) 0,181 4,27 (4,23) 6,82 (8,96) 0,122 0,265
Dimero D (ug/ml), media (DE) 209,20 (30.41) 218,30 (60,86) 0,425 207,40 (31,17) 218,20 (74,75) 0,431 0,601
PCR (mg/dl), media(DE) 3,37 (3,48) 1,90 (1,70) 0,020* 6,00 (19,83) 3,23 (5,61) 0,406 0,203
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 14,38 (1,05) 14,18 (1,14) 0,403 14,57 (1,00) 14,01 (1,02) 0,018* 0,469
Leucocitos (x1.000/pl), media (DE) 6,19 (1,83) 6,30 (2,38) 0,809 6,22 (1,72) 6,30 (1,84) 0,848 0,301
Neutrofilos (x1.000/pul), media (DE) 3,40 (1,19) 3,59 (2,10) 0,619 3,32 (1,28) 3,49 (1,60) 0,598 0,781
Linfocitos (x1.000/ul), media (DE) 2,07 (0,81) 1,93 (0,50) 0,362 2,18 (0,69) 2,03 (0,62) 0,321 0,008*
Plaquetas (x1.000/pl), media (DE) 249,20 (43,76) 251,80 (52,62) 0,807 262,10 (41,78) 256,60 (57,72) 0,642 0,017+
APTT (seg), media (DE) 30,79 (2,59) 31,28 (4,43) 0,555 31,37 (2,31) 31,66 (5,64) 0,792 0,586
T° protrombina (%), media (DE) 95,30 (21,80) 90,05 (28,24) 0,355 103,0 (20,48) 105,6 (16,37) 0,541 <0,001*
TSH (pnU/nl), media (DE) 2,00 (0,93) 2,43 (1,17) 0,070 2,36 (1,05) 2,55 (1,10) 0,455 0,079
T4L (ng/dl), media (DE) 1,18 (0,25) 1,21 (0,17) 0,590 1,13 (0,14) 1,15 (0,19) 0,638 0,006*
Triglicéridos (uds.), media (DE) 91,16 (57,80) 78,92 (30,54) 0,258 94,57 (35,90) 89,81 (52,43) 0,651 0,045*
Colesterol total (uds.), media (DE) 194,60 (40,70) 197,00 (31,89) 0,785 195,10 (39,76) 207,50 (38,93) 0,185 0,076
HDL (uds.), media(DE) 64,89 (22,82) 66,46 (14,01) 0,723 61,43 (12,80) 66,46 (15,17) 0,124 0,894
LDL (uds.), media (DE) 110,7 (35,77) 114,8 (29,57) 0,592 114,9 (34,03) 122,5 (29,17) 0,299 0,154

V1: visita 1; V2: visita 2.
* p<0,05.
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Tabla 6 Resultados de citoquinas
Casos V1;  Grupo Casos V2;  Grupo Casos Controles Casos vs Casos vs Casos vs
n=40 Control V1; n=40 Control V2; V2/V1; V2/V1; Controles Controles Controles
n=40 n=40 p p Vi; V2; V2/V1;
p p p
IL-18 (pg/ml), 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
media (DE)
IL-6 (pg/ml), 1,92 (2,50) 1,12 (1,34) 2,15 (3,04) 0,99 (1,16) 0,785 0,952 0,233 0,113 0,867
media (DE)
IL-10 (pg/ml), 4,55 (1,01) 6,47 (7,88) 5,17 (1,94) 6,66 (7,15) 0,127 0,479 0,338 0,683 0,126
media (DE)
TNF-a (pg/ml), 4,03 (0,19) 4,04 (0,20) 6,46 (5,35) 6,33 (4,80) <0,001* 0,001* 0,628 0,487 <0,001*
media (DE)
V1: visita 1; V2: visita 2.
" p<0,05.

decir, al igual que en nuestro estudio, encontraron pacien-
tes con alteraciones cognitivas en los test, y los pacientes no
eran conscientes de ello**. Esta minimizacion subjetiva del
deterioro cognitivo frente a otras sintomatologias mas rela-
cionadas con la afectividad ya ha sido previamente descrita
recientemente por Delgado-Alonso et al.*’, que describen
una personalidad relacionada con el sindrome post-COVID
que se caracteriza por enfatizar la depresion y la ansiedad,
pero no asi el deterioro cognitivo.

Como ya hemos adelantado, nuestros resultados mues-
tran que los pacientes con fatiga obtienen puntuaciones
significativamente mas elevadas en las escalas de sinto-
mas depresivos y ansiedad que los del grupo sin fatiga, lo
que podria hacernos pensar en una relacion etiologica entre
estos sintomas y la sensacion de fatiga. Sin embargo, habria
que realizar estudios mas dirigidos para demostrar esta cau-
salidad, puesto que la afectacion del estado de animo puede
ser una consecuencia del propio sindrome post-COVID o de la
propia fatiga. De hecho, se observa una mejora significativa
en la ansiedad a lo largo del tiempo, y no asi en la fatiga.
Asi mismo destacar que las puntuaciones de depresion se
mantienen estables a lo largo del tiempo, a diferencia de la
ansiedad, que mejora, al igual que encuentra el grupo de
Mazza el al.“®. Los autores lo relacionan con el estado infla-
matorio persistente y las caracteristicas individuales (sexo
e historia previa psiquiatrica) de los pacientes incluidos.
;Podria haber relacion entre los sintomas depresivos con
una fatiga mas psicologica y la ansiedad con una fatiga mas
fisica? De ser asi, podrian relacionarse con los resultados
encontrados en nuestro estudio, pero lo cierto es que no
hemos hallado evidencias que confirmen estos resultados.
Pero en otro estudio de Mazza el al.?" se eval(a la fatiga a lo
largo del tiempo, y se comprueba que esta se mantiene en el
tiempo e incluso empeora en intensidad a lo largo del primer
ano. La depresion después de la COVID-19 es el Unico factor
que encuentran como predictor de presencia de fatiga a los
6 y 12meses del inicio de la clinica. Los autores postulan
que a su vez podrian retroalimentarse y podrian tener una
base fisiopatologica comin como es la neuroinflamacion?'.

En cuanto al sueno, se sabe que es fundamental para
la homeostasis del organismo y la capacidad cognitiva. El
suefno esta regulado, entre otros, por el hipotalamo y el
sistema nervioso autonomo®’. Esta descrito que los trastor-
nos del sueno pueden generar problemas cardiovasculares,

cognitivos, y provocar un estado de baja inflamacion
continuo®. Asi mismo, se sabe que el virus, tanto directa
como indirectamente, puede provocar una disfuncion del
tronco cerebral'®. En pacientes con sindrome de fatiga
cronica (SFC), que presentan clinica similar en algunos
aspectos a la de los pacientes con sindrome post-COVID,
se han encontrado correlaciones entre la severidad de los
sintomas de SFC y la disfuncion del tronco cerebral, en con-
creto del sistema reticular ascendente®. Estos hallazgos,
de afectacién del tronco, podrian justificar los trastornos
del sueiio, que, a su vez, podrian generan un estado crénico
de inflamacidn que perpetuaria el cuadro??. El hecho de que
haya mayor afectacion de suefo en el grupo de los pacientes
con fatiga podria correlacionarse con la hipotesis que soste-
nemos de que el sindrome es consecuencia de un estado de
inflamacion de bajo grado®. En nuestro estudio se realizo
un analisis de correlacion entre citoquinas inflamatorias y
alteraciones del suefio, no pudiendo llegar a confirmarse
esta hipotesis, ya que no se encontraron diferencias
significativas, quiza debido al escaso tamano muestral.
Recientemente se ha publicado un articulo de revision
sobre la fisiopatologia de la fatiga del sindrome post-
COVID'™2. Los autores postulan que podria deberse a una
neuroinflamacion del cerebro secundaria a la infeccion del
SARS-CoV-2 o a una inflamacion sistémica secundaria activa-
cion el sistema inmune innato cerebral a través de senales
humorales o vias retrdgradas (nervio vago), de tal manera
que la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 generaria cito-
quinas proinflamatorias que serian la causa de mdltiples
sintomas del sindrome post-COVID. En el estudio de cito-
quinas de perfil inflamatorio y antiinflamatorio que hemos
llevado a cabo Unicamente se encuentran diferencias esta-
disticamente significativas en los valores de TNF-a en el
analisis entre grupos a lo largo del tiempo. Si que se observa
una tendencia, de modo que los niveles de IL-6 (citoquina
inflamatoria) estan mas elevados en el grupo de fatiga,
y los de IL-10 (citoquina antiinflamatoria) lo estan en el
grupo que no presenta fatiga (control); diferencias que
se mantienen en la visita de control a los 6 meses. Estas
tendencias son congruentes con la hipdtesis proinflamato-
ria que habria de ser confirmada en estudios con mayor
numero de pacientes o cambio de disefo (comparacion
con voluntarios sanos). Mazza et al.*® analizaron sintomas
neurocognitivos y depresion tres meses después de haber
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pasado la COVID-19 junto con un estudio de parametros
inflamatorios (PCR, ratio neutrofilos/linfocitos, ratio mono-
citos/linfocitos) y el indice inmuno-inflamatorio (plaquetas
x neutrdfilos/linfocitos). Los resultados muestran mayores
elevaciones de estos parametros en pacientes que presentan
sintomas 3 meses después. En un metaanalisis'® que valora
la fatiga y el deterioro cognitivo en pacientes con sindrome
post-COVID se encuentran elevaciones de marcadores peri-
féricos, como pueden ser elevacion de proteinaC reactiva
o dimeroD, y elevacion de citoquinas inflamatorias, como
pueden ser las IL-17A, IL-1B, IL-6, en el grupo de pacientes,
refiriendo los autores una asociacion entre la elevacion de
los parametros inflamatorios y la sintomatologia post-COVID.
La principal diferencia con nuestro estudio es que los com-
paran con voluntarios sanos y no se muestran resultados de
la evolucion en el tiempo.

En cuanto a la calidad de vida, los pacientes con fatiga
presentan peor calidad de vida que los controles, si bien
se observa una mejoria a los 6 meses, haciendo falta estu-
dios mas prolongados para confirmar que esta diferencia es
limitada en el tiempo.

Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio observacional y con un nimero limi-
tado de pacientes. Asi mismo, no hay representacion de los
pacientes que requirieron ingreso en la unidad de medicina
intensiva, si bien esto hubiese incluido en el sindrome multi-
ples distractores al ingreso en unidades criticas que habrian
podido interferir en la validez de los resultados.

Conclusiones

Segun los datos de nuestro estudio, podemos concluir que
los pacientes con fatiga post-COVID presentan una fatiga
moderada que afecta a su calidad de vida, pero se observa
una mejoria evolutiva a los 6 meses. La Unica comorbilidad
previa asociada a la fatiga de manera estadisticamente sig-
nificativa ha sido la obesidad. El cuadro neuroloégico de los
pacientes con fatiga se acompana de problemas de sueno,
mayores puntuaciones en cuestionarios de depresion, ansie-
dad, y a los 6 meses mejoran varios de ellos: calidad de vida,
ansiedad, somnolencia y la afectacion cognitiva. Se objeti-
van alteraciones significativas en TNF-a y cierta tendencia
hacia la proinflamacion en los pacientes con fatiga, sin llegar
a ser estadisticamente significativos.
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